A Retrospective Study of Erlotinib in the Treatment of 70 Patients with Non-small Cell Lung Cancer by Mingzhi LI et al.
·1309· 中国肺癌杂志2009年12月第12卷第12期 Chin J Lung Cancer, December 2009, Vol.12, No.12
厄洛替尼治疗70例非小细胞肺癌的回顾性评价
吴羽华  陶虹  唐俊舫  张新勇  朱允中  刘喆  史鹤玲  孟弃逸  武玮  刘赞  郭丽丽  李明智  徐丽艳
【摘要】 背景与目的  厄洛替尼作为小分子EGFR酪氨酸激酶抑制剂，已经被多项国内外研究证明该药可延长
非小细胞肺（non-small cell lung cancer, NSCLC）癌患者的中位无进展生存期和总生存期，并且这些生存优势在选择
人群中更为明显。本研究回顾性总结了厄洛替尼在非选择NSCLC人群中的近期疗效及毒副反应，并初步观察了不
同人群的疗效差异。方法  2005年7月-2009年7月之间应用厄洛替尼治疗的70例NSCLC病例，厄洛替尼每日口服1次，
每次150 mg。服药4周后评价近期疗效及不良反应，以后每8周评价一次。结果  70例患者中68例可评价近期疗效，
CR 0例，PR 26例，RR 38.2%，SD 24例，疾病控制率（DCR）73.5%，PD 18例（26.5%）。63例可评价中位无进展生
存期（PFS），中位PFS 3.0个月。其中腺癌患者中位无进展生存期3.0个月，非腺癌患者为2.6个月，生存曲线存在统
计学差异。非吸烟者的疗效高于吸烟者（51.7% vs 28.2%），差异有统计学意义（P=0.048）。毒副反应主要有腹泻、
皮疹和ILD，ILD发生率达4.3%。结论  厄洛替尼治疗非小细胞肺癌有效，并且表现出对腺癌和非吸烟人群的选择
性，未观察到性别差异。多数病人毒副反应可耐受。
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【Abstract】 Background and objective  Erlotinib is a small molecular inhibitor of tyrosine kinase. Multiple for-
eign and demestic studies have confirmed that it can prolong the median progression-free survival time (PFS) and the overall 
survival (OS), which could be more significant in the selected population. In this study we retrospectively oberserved the 
response, the survival and adverse reaction of erlotinib in non-selected non-small cell lung cancer. Methods  The retrospec-
tive study included seventy non-small-cell lung cancer patients, who were treated with erlotinib from July 2005 to July 2009. 
Erlotinib was prescribed at a dose of 150 mg daily. Results  Sixty-eight patients were evaluated response. Among these patients, 
CR 0 case, PR 26 cases, RR (CR+PR) 38.2% and SD 24 cases as their best response, disease control rate (DCR=CR+PR+SD) 
73.5%, PD 18 cases (26.5%). Sixty-three patients were evaluated PFS. The median PFS was 3.0 months. The median PFS of 
adenocarcinoma and non-adenocarcinoma was 3.0 months vs 2.6 months. The drug-related adverse reactions were skin rash , 
diarrhea and interstitial lung disease (ILD)(4.3%). Conclusion  Erlotinib is active in non-small cell lung cancer, and it is much 
more effective in adenocarcinoma and non-smoking patients. There is no difference in response or suvival concerning the sexu-
ality. It is well tolerated in most patients.
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厄洛替尼是一种新型的口服表皮生长因子受体酪氨
酸激酶（EGFR-TKI）抑制剂，已经在晚期NSCLC病人
中表现出良好的疗效和生存时间的延长以及容易耐受的
不良反应。该药于2007年3月在中国上市，商品名为特
罗凯，已批准用于晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung 
cancer, NSCLC）的二线或三线治疗。本文回顾了肿瘤科
在2005年7月-2009年7月之间应用厄洛替尼治疗的70例
NSCLC病例，对厄洛替尼的疗效、无进展生存期和不良
反应进行临床评价。
1    材料与方法
1.1  一般资料  本组NSCLC患者70例，均经病理组织学和
（或）细胞学检查确诊为NSCLC。男44例，女26例，年
龄31-85岁，中位年龄59岁。病理类型：腺癌54例，鳞癌
·临床经验·

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10例，腺鳞癌5例，不能明确病理类型的非小细胞肺癌1
例。TNM分期情况：IIIa期1例，IIIb期11例，IV期57例，
分期情况不明者1例。ECOG评分1-3分，ECOG 1分49
例，ECOG 2分9例，ECOG 3分12例。不吸烟者30例，吸
烟者40例。治疗状态：一线治疗10例，二线治疗29例，
三线治疗26例，四线及以上治疗5例。
1.2  治疗方法  厄洛替尼（特罗凯）剂量为150 mg/d 口服,
每日上午在进食前1 h或进食后2 h用温开水200 mL送服，
持续用药直到肿瘤进展或因毒副作用不能耐受为止。
1.3  近期疗效评价标准  近期疗效参照RECIST评价标准
制定，分为完全缓解（CR），部分缓解（PR），稳
定（SD）和进展（PD），以CR+PR为有效（RR），
CR+PR+SD为疾病控制（DCR）。
1.4  生存期评价  采用无进展生存时间（PFS）指标，对
于尚未达到进展的病例，截尾时间规定为2009年7月27
日。
1.5  毒性评价标准   毒性反应按WHO关于急性与亚急性
毒性反应评价标准分为0-IV级。
1.6  统计学分析  应用SPSS 12.0统计软件进行统计学分
析，组间疗效比较采用χ
2检验，生存分析采用Kaplan-
Meier法和Log-rank检验，P<0.05为差异有统计学意义。
2    结果
2.1 近期疗效  70例患者中68例可评价近期疗效，CR 0
例， PR 26例， RR 38.2%，SD 24例，DCR73.5%，PD 18
例（26.5%）。
2.2  不同特征患者的疗效差异根据患者的不同特征进
行亚组分析，其中腺癌患者的有效率达到44.2%，高
于非腺癌患者的18.8%，但差异无统计学意义（Pearson 
Chi-Square Test, P=0.067）；非吸烟者的疗效高于吸烟者
（51.7% vs 28.2%），差异有统计学意义（Pearson Chi-
Square, P=0.048）。男性患者有效率低于女性患者（35.7% 
vs 42.3%），差异无统计学意义（Pearson Chi-Square,  
P=0.587）。
2.3  生存时间63例病人可评价PFS，中位PFS 3.0个月。
男性中位PFS 3.0个月（95%CI: 0.3-5.7），女性中位PFS 
2.9个月（95%CI: 1.8-4.0），不同性别间生存期差异无统
计学意义（图1）；腺癌病人中位PFS 3.0个月（95%CI: 
0.0-8.0），非腺癌者为2.6个月（95%CI: 0.5-4.7），腺癌者
较非腺癌者无进展生存期延长且有统计学差异（图2）。
2.4  毒副反应主要的毒副反应为1-2级皮疹和腹泻，
未发现骨髓抑制和肝功能损伤。值得一提的是3例病人
（4.3%）发生间质性肺病（ILD），均发生在厄洛替尼用
药2周内，导致2例病人永久性停药，1例病人死亡。1例
病人发生消化道穿孔并死亡，但不能肯定与厄洛替尼有
关。1例病人发生2度咯血，曾一度中断治疗。
3    讨论
　　在2005年发表的一项国外多中心随机对照双盲临床
试验（BR.21）中
[1]，厄洛替尼治疗组获得8.9%的缓解率
和2.2个月的中位无进展生存期，间质性肺病的发生率为
0.62%，这一不良事件的发生率与安慰剂对照组无差异。
BR.21研究结果还提示，厄洛替尼的疗效与年龄、既往治
疗、既往治疗的疗效以及行为状态无关，而在女性、非
吸烟者、亚裔、腺癌患者中疗效较高。
本文70例临床疗效和生存及不良反应结果显示： 单
药有效率38.2%（26/68） ， 疾病控制率73.5%（50/68） ， PFS 
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图1  男性和女性NSCLC病人生存率曲线
Fig 1  Kaplan-Meier curves of progression free survival time in male and female 
            patients with NSCLC
图2  腺癌和非腺癌NSCLC病人生存率曲线
Fig 2  Kaplan-Meier curves of progression free survival time in patients with 
             adeno and non-adeno NSCLC
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3.0 个月， ILD的发生率较高， 达到4.3%； 腺癌病人的疗效
较非腺癌病人为高， 但没有统计学差异， 但是生存曲线显
示前者的PFS较后者延长并有统计学差异； 不吸烟者的疗
效较吸烟者有显著升高； 性别因素未能影响疗效或PFS。
与BR.21相似， 本文也观察到腺癌、 非吸烟者在疗效和生存
率方面表现出的优势， 尽管部分优势没有统计学差异。
本文的疗效和生存期结果与BR.21的结果相比有较大
差异。可能的解释是亚裔
[2,3]（包括中国人）存在较高的
EGFR突变率，而EGFR突变率与厄洛替尼的疗效之间存在
相关性
[1,4]。Tsao等
[5]人检测了BR.21的受试者EGFR突变情
况，106例可检测病人中12例存在外显子19和21突变或缺
失，突变率仅为11.3%。相比之下，台湾Huang等
[6]于2004
年报告了38.6 %的突变率（101例NSCLC），北京Mu等
[7]
报告了36.8 %的突变率（76例NSCLC），上海刘峰等
[8]作
者报告了25.7%的突变率（101例NSCLC），2008年北京
胸科医院张新勇等
[9]报告的突变率达37.3%。BR.21的亚
组分析显示肿瘤缓解率在EGFR阳性组为11.3%，EGFR
阴性组为3.8%，EGFR未测定组为9.5%。无进展生存期在
EGFR阳性亚组患者延长（HR=0.49, 95%CI: 0.35-0.68）。
因此，虽然本文作者并未进行EGFR突变检测，或许可以
推测是更高的EGFR突变率带来了更好的厄洛替尼疗效。
2009年西班牙Rosell等
[4]发表的厄洛替尼数据指出，
肺癌病人外显子19缺失关联着更高的缓解率，并且作者
的结论是大范围筛查EGFR突变以定制个体化厄洛替尼治
疗不但是可行的而且可以改善预后。结合本文在疗效和
生存时间上表现出来的患者选择性，作者建议在治疗开
始前对病人进行EGFR突变检测，根据突变结果指导用
药，从而在某种程度上实现个体化治疗。
另一方面，ILD的发生率也较BR.21明显增高。在一
项日本II期临床试验中，接受厄洛替尼治疗的肺癌患者
间质性肺炎的发生率高达6.7%（4/60）
[10]。可能的解释
是种族差异性遗传。另一项在胰腺癌病人中进行的厄洛
替尼联合吉西他滨治疗的临床试验
[11]报告了联合治疗组
中2.5%的ILD发生率，并报告了咯血及消化道出血的不良
反应，本文数据与之接近。
因此，虽然厄洛替尼是晚期NSCLC病人耐受良好的
分子靶向药物，但在服药过程中仍应重视呼吸困难等症
状的变化以及必要时动脉血气分析的监测，疑诊病人及
时进行CT扫描，确诊后立即停药，以免发生威胁生命事
件。
此外，在数据收集过程中作者发现，由于多数病人
在门诊服用厄洛替尼，该药的给药方便性和低毒性及其
高昂的价格也造成病人服药的随意性和不重视随访，以
致相当一部分病人的疗效、生存和安全性数据缺失。鉴
于ILD并非罕见，有必要向病人强调随访的重要性以保
证其安全。  
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